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Streszczenie: Czynnikiem etiologicznym krztusca jest paleczka Bordetella pertussis. Pomimo globalnych programéw szczepien, krztusiec
pozostaje endemiczny w wielu krajach i nadal uznawany jest za istotny problem zdrowia publicznego. Szacuje si¢, ze w 2014 roku na catym
$wiecie na krztusiec zachorowato okoto 24 miliony 0séb, z czego 160 700 dzieci ponizej 5 roku zycia zmarto. Dostgpne sa dwa rodzaje
szczepionek przeciw krztu$cowi: calokomérkowe bedace zawiesinami catych inaktywowanych komoérek B. pertussis oraz bezkomorkowe
zawierajgce oczyszczone antygeny tej bakterii. Ze wzgledu na to, iz szczepionki zawierajace cale komérki uznawane sg za bardziej reakto-
genne, szczepionki acelularne s3 obecnie czgéciej stosowane. Od polowy lat 90. obserwowany jest wzrost zapadalnosci na krztusiec w kra-
jach o wysokim poziomie zaszczepienia populacji. Wymienia si¢ kilka czynnikéw, ktére moga by¢ odpowiedzialne za powrét choroby
w populacjach z wysokim odsetkiem 0sdb zaszczepionych, a do najwazniejszych nalezg spadek odpornosci poszczepiennej w czasie oraz
presja selekcyjna stosowanych szczepien.

1. Wstep. 2. Czynniki zjadliwosci Bordetella pertussis. 3. Patogeneza krztu$ca. 4. Obraz kliniczny krztusca. 5. Epidemiologia. 6. Zmiennos¢
genetyczna paleczek Bordetella pertussis. 7. Szczepionki calokomodrkowe 8. Szczepionki bezkomoérkowe. 9. Nowe szczepionki przeciw
krztu$cowi. 10. Podsumowanie

CAUSES OF PERTUSSIS INCIDENCE INCREASE

Abstract: Bordetella pertussis is an etiological factor of whooping cough. Despite global vaccination programs, this disease remains
endemic in many countries and is still recognized as a significant public health problem. It is estimated that in 2014, around 24 million
people worldwide contracted pertussis, of whom 160,700 children under the age of 5 died. Two types of pertussis vaccines are available:
suspensions based on whole, killed, B. pertussis cells and acellular pertussis vaccines containing highly purified bacterial antigens. Due to
concerns of potential neurological side effects of the whole-cell vaccines, less reactogenic acellular vaccines are now more commonly used.
In recent years, many developed countries have reported a resurgence of pertussis disease despite of the high vaccine coverage. Several
causes have been suggested for the re-emergence of pertussis including waning immunity and bacterial adaptation resulting from the
selection pressure of the used vaccinations.

1. Introduction. 2. Virulence factors of Bordetella pertussis. 3. Pathogenesis of pertussis infection. 4. Clinical symptoms of pertussis. 5. Epi-
demiology. 6. Genetic variation in Bordetella pertussis. 7. Whole-cell pertussis vaccines. 8. Acellular pertussis vaccines. 9. Future pertussis
vaccines. 10. Summary
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1. Wstep

Paleczka Bordetella pertussis wywotuje ostra cho-
robe zakazng drog oddechowych zwang krztuscem. Jest
to bakteryjne zapalenie tchawicy i oskrzeli. Pomimo
dostepnej od ponad 60 lat immunoprofilaktyki, krztu-
siec pozostaje endemiczny w wielu krajach i nadal
uznawany jest za istotny problem zdrowia publicz-
nego. Obecnie zapadalnos¢ na krztusiec jest znacz-
nie nizsza niz w erze przed rozpoczeciem szczepien,
jednak od polowy lat 90. obserwowany jest stabilny
wzrost zapadalnosci w krajach o wysokim poziomie
zaszczepienia populacji. Niepokojacy jest réwniez
fakt wzrostu czestosci hospitalizacji oraz umieralnosci
nieuodpornionych noworodkéw lub nie w petni uod-

pornionych niemowlat. Krztusiec stal si¢ najbardziej
rozpowszechniona chorobg w krajach rozwinietych,
ktérej mozna zapobiegal poprzez szczepienia [65].
Swiatowa Organizacja Zdrowia oszacowala, ze pomimo
powszechnych programéw szczepien, w 2008 r. na $wie-
cie wystapito okoto 16 milionéw przypadkéw krztusca
(95% przypadkow dotyczylo krajow rozwijajacych sig)
powodujac okoto 195 000 zgondéw wsrdd dzieci, z czego
wigkszo$¢ dotyczyla dzieci ponizej 5 lat [99]. Wymienia
sie kilka czynnikéw, ktére moga by¢ odpowiedzialne
za powrét choroby w populacjach o wysokim stopniu
zaszczepienia. Sg to m.in. spadek odpornosci poszcze-
piennej w czasie, presja selekcyjna szczepien, przejscie
ze szczepionki calokomorkowej na szczepionke bezko-
morkows, obnizenie poziomu wyszczepialno$ci, spadek
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skutecznosci szczepionki, zwiekszenie $wiadomosci na
temat krztu$ca, w tym poprawa diagnostyki i lepszy
nadzor epidemiologiczny choroby [65].
Najprawdopodobniej czas trwania poszczepiennej
ochronnej odpowiedzi immunologicznej, skutecznej
w zapobieganiu zachorowaniom na krztusiec, jest
krotszy niz zakladano. Stabngca w miare uptywu czasu
odpowiedz immunologiczna moze wplywa¢ na zwiek-
szong czestos¢ zachorowan u mlodziezy oraz oséb
dorostych. W ten sposéb dochodzi do utworzenia sta-
tego rezerwuaru bakterii, ktdre sg zrodtem zakazen dla
nieuodpornionych noworodkéw lub nie w petni uod-
pornionych niemowlat i matych dzieci, u ktérych cho-
roba czesto przybiera najciezsza postac [38]. Szacuje sie,
ze ochrona po immunizacji szczepionkami catokomor-
kowymi spada o 50% w ciagu 6 do 12 lat po szczepieniu
[43], aimmunizacja trzema dawkami szczepionki bez-
komoérkowej zapewnia ochrone przed zachorowaniem
na okoto 5-6 lat [72]. Ponadto, jedng z podstawowych
przyczyn odpowiedzialnych za skrocenie czasu skutecz-
nej odpowiedzi poszczepiennej moze by¢ pojawienie
sie nowych szczepdw B. pertussis mniej wrazliwych na
dzialanie odpowiedzi odpornosciowej [37]. Induko-
wanie bardziej swoistego spektrum przeciwcial przez
szczepionki bezkomorkowe moze wptywac na przyspie-
szenie powstawania zmian genetycznych w populacji
bakterii B. pertussis. Kolejnym istotnym czynnikiem
majacym potencjalny zwigzek ze wzrostem zachoro-
wan na krztusiec jest pojawianie si¢ paleczek B. per-
tussis w populacjach o wysokim poziomie zaszczepie-
nia [38]. Presja selekcyjna, ktorg stanowi indukowana
droga szczepien ochronna odpowiedz immunologiczna,
moze prowadzi¢ do powstania réznorodnych mutacji,
ktoérych kumulacja moze przejawiaé sie wzrostem zja-
dliwosci lub wytworzeniem mechanizmdéw umozliwia-
jacych unikanie odpowiedzi poszczepiennej. Jednym
z mechanizméw ochronnych moze by¢ utrata zdol-
nosci szczepu do syntezy niektorych antygenow, szcze-
goblnie tych o silnych wlasciwosciach immunogennych.
W takim przypadku, powstajace w wyniku immunizacji
przeciwciala nie pelnig funkcji ochronnych [14].

2. Czynniki zjadliwo$ci Bordetella pertussis

Wiasciwosci chorobotworcze pateczek B. pertussis
wynikaja ze zdolnosci syntezy szeregu czynnikow zjad-
liwosci, ktére umozliwiaja bakteriom kolonizacje, nam-
nazanie, niszczenie komoérek nablonka rzeskowego
ukladu oddechowego oraz hamowanie odpowiedzi
immunologicznej gospodarza. Do najwazniejszych czyn-
nikow zjadliwosci B. pertussis naleza: toksyna krztus-
cowa Ptx (Pertussis toxin), hemaglutynina widkien-
kowa FHA (Filamentous Hemagglutinin Adhesin),
fimbrie Fim (Fimbriae) i aglutynogeny, pertaktyna

Prn (Pertactin), cyklaza adenylowa ACT (Adenylate
Cyclase Toxin), cytotoksyna tchawicza TCT (Tracheal
CytoToxin), toksyna dermonekrotyczna DNT (Dermo-
Necrotic Toxin), biatko BrkA (Bordetella resistance to
killing A), lipopolisacharyd, czynnik kolonizacji tcha-
wicy oraz skladniki systemu sekrecji typu III. Ekspresja
wiegkszosci czynnikow zjadliwosci (poza cytotoksyna
tchawiczg) zalezna jest od warunkéw srodowiska [59].
Pod wplywem bodzcow fizycznych lub chemicznych
bakterie moga zmienia¢ swoj sktad antygenowy na jeden
z trzech fenotypdw: niewirulentny - Bvg-, wirulentny
- Bvg' oraz posredni - Bvg' (Bvg intermediate). Proces
ten zachodzi przy udziale systemu regulacji BvgAS (Bor-
detella virulence genes Activator/Sensor). W skiad sys-
temu regulacji wchodzg wystepujace w btonie komor-
kowej bialko sensorowe BvgS oraz cytoplazmatyczny
regulator odpowiedzi BvgA. Wrazliwe na czynniki
zewnetrzne biatko sensorowe zostaje ufosforylowane,
nastepnie przenosi grupe fosforanowa na biatko regula-
torowe BvgA, ktore przytacza si¢ do promotorow genow
regulowanych i uruchamia ich transkrypcje. W zalez-
nosci od stezenia wewnatrzkomoérkowego fosforylowa-
nych bialek regulatorowych (BvgA-P) dochodzi do eks-
presji réznych genéw, ktére determinujg wystepowanie
réznych fenotypow B. pertussis [44]. Przy wysokim ste-
zeniu BvgA-P dochodzi do aktywacji genéw vag (viru-
lence-activated genes) klasy 1 oraz 2 i w konsekwencji
syntezy wigkszosci poznanych czynnikéw zjadliwosci.
Bakterie przyjmuja wowczas fenotyp Bvg* i sa zdolne do
kolonizacji i infekcji drog oddechowych. W warunkach
laboratoryjnych czynnikiem indukujacym faze Bvg* jest
temperatura 37°C [44]. W fazie Bvg™ nastepuje aktywa-
cja transkrypcji gendéw vrg (virulence-repressed genes).
Bakterie syntetyzuja wowczas charakterystyczne dla
fenotypu Bvg~ biatka blonowe o nieznanej funkcji [56].
Stabo poznana jest tzw. posrednia faza fenotypu Bvg),
w ktorej bakterie wytwarzaja produkty genéw klasy 2
i3 tj. odpowiednio, wspodlne z fazg wirulentng adhezyny
oraz specyficzne tylko dla fenotypu posredniego, biatka
o niepoznanej funkcji [44].

3. Patogeneza krztusca

Paleczka B. pertussis pokonuje bariere w postaci blo-
ny Sluzowej gérnych drég oddechowych gospodarza
poprzez silne przyleganie do komdrek nablonka odde-
chowego za pomocg adhezyn, gléwnie toksyny krztus-
cowej i hemaglutyniny wlékienkowej ale rowniez za po-
mocg bialek fimbrialnych, pertaktyny i BrkA [40]. Bak-
terie najczesciej sa wchianiane przez komorki nabton-
kowe i nie przenikaja do komorek nizszych warstw, ani
do krwioobiegu, do ktérego dostajg sie toksyny powo-
dujace objawy chorobowe. Toksyna krztuscowa, cyklaza
adenylowa i BrkA maja znaczacy wplyw na funkcje
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ukladu odpornosciowego gospodarza [75]. Cyklaza
adenylowa indukuje wytwarzanie wysokich poziomdw
cyklicznego AMP (cAMP) zaburzajac funkcje komorek
ukladu odpornosciowego. Toksyna krztuscowa hamuje
chemotaksje komorek fagocytujacych w miejscu zapale-
nia, a BrkA chroni pateczki B. pertussis przed odpowie-
dzig ze strony ukfadu dopelniacza. Cytotoksyna tcha-
wicza i toksyna dermonekrotyczna sg prawdopodobnie
zaangazowane w uszkodzenie komdrek nabtonka tcha-
wicy, ktore jest bardzo charakterystyczne dla tej cho-
roby [75]. Utrzymywanie si¢ objawéw chorobowych
przez dluzszy czas prawdopodobnie wynika ze zdol-
nosci pateczek B. pertussis do interakcji z komdrkami
ukladu odpornosciowego gospodarza. Bakterie hamuja
dziatanie ukladu dopelniacza i fagocytéw oraz powo-
duja supresje odpowiedzi komoérek T i B [58].

4. Obraz kliniczny krztusca

Bakteria wywolujaca chorobe przenoszona jest
droga kropelkowa poprzez kaszel lub kichanie. Krztu-
siec jest wysoce zakazng jednostka chorobowa. Wskaz-
nik transmisji wsréd wrazliwych domownikéw wynosi
az 90%, a w szkolach waha si¢ pomiedzy 50-80%.
Krztusiec moze wystagpi¢ w kazdym wieku, chociaz
najbardziej podatne sa niemowleta w ciggu pierwszych
kilku tygodni lub miesiecy zycia, wtedy tez $miertelnos¢
z powodu krztusca jest najwyzsza. Przez wiele lat uwa-
zano, ze zachorowanie na t¢ chorobe zapewnia odpor-
no$¢ na cale zycie. Przed wprowadzeniem powszech-
nych szczepien ochronnych, okolo 20% wszystkich
zachorowan dotyczylo niemowlat ponizej 1 roku zycia
oraz blisko 60% dzieci w wieku od 1 do 4 lat. Kolejna
grupe chorujacych stanowily osoby starsze narazone na
kontakt z chorymi dzie¢mi [75].

Krztusiec objawia si¢ charakterystycznym kaszlem
napadowym utrzymujacym sie nawet do kilku tygodni.
Przebieg choroby sklada sie z trzech charakterystycz-
nych etapow: fazy kataralnej (niezytowej), w ktdrej naj-
czesciej dochodzi do zakazenia, fazy paroksyzmalnej
oraz okresu rekonwalescencji. Okres inkubacji wynosi
na ogot od 7 do 10 dni i przebiega z poczatkowymi
objawami zakazenia gérnych drog oddechowych,
z towarzyszacym zwykle niezytem nosa, bolem gardta
oraz stanem podgoraczkowym. Kaszel, poczatkowo
przerywany, postepuje w ciaggu 1 lub 2 tygodni prze-
ksztalcajac sie w napadowy. Czestotliwo$¢ i nasilenie
kaszlu zwieksza si¢, a nastepnie napady stopniowo uste-
puja, przewaznie w okresie od 2 do 6 tygodni. Kaszel
najczesciej pojawia sie¢ w nocy, towarzysza mu dusz-
nosci oraz wymioty. Napadowy kaszel, ktory wystepuje
seriami charakteryzuje sie glosnym $wistem krtanio-
wym przypominajacym ,pianie koguta” (whooping).
Niekiedy moze dochodzi¢ nawet do wylewow krwi do

spojowek i do powstania wybroczyn na twarzy chorego.
U niemowlagt moze wystepowaé bezdech. Krztusiec
przy nieodpowiednim leczeniu moze doprowadzi¢ do
szeregu powiklan, w tym zapalenia ucha $rodkowego,
zapalenia mozgu oraz zapalenia pluc. Wczesne roz-
poznanie i rozpoczecie leczenia krztusca majg istotne
znaczenie w zapobieganiu $mierci u dzieci ponizej
5 roku zycia [97]. Najczg$ciej stosowana formg leczenia
krztudca jest antybiotykoterapia. W przypadku dzieci
niezaszczepionych lub nie w pelni uodpornionych, cho-
roba moze przybiera¢ cigzki przebieg i wymagana jest
hospitalizacja chorych. U dzieci z nietypowym, tagod-
niejszym przebiegiem choroby o wczesniej przebytej
infekcji mogag $wiadczy¢ jedynie wyniki badan serolo-
gicznych [100]. Przed rozpowszechnieniem szczepien
przeciwko krztu$cowi sadzono, ze tylko male dzieci
s3 podatne na krztusiec. Obecnie wiadomo, ze dorosli
réwniez sg narazeni na zakazenie, ale czesto przecho-
dza bezobjawowa infekcje [75]. Wiekszos¢ pacjentow
z pelnoobjawowym obrazem choroby wykazuje pewien
stopien niedodmy lub odoskrzelowego zapalenia ptuc,
ktore moze uposledzi¢ funkcje uktadu oddechowego na
tyle powaznie, Ze moze nawet doprowadzi¢ do $mierci.
Obserwuje si¢ agregacje leukocytéw w malych tetnicach
plucnych, zylach i naczyniach limfatycznych. Badania
immunohistochemiczne potwierdzaja obecno$¢ bak-
terii w rzeskach komorek nablonka migawkowego tcha-
wicy, oskrzeli i oskrzelikow oraz w makrofagach [75].
Te obserwacje sugerujg, ze zapalenie ptuc zwiazane
z krztuscem spowodowane jest przez nadmierng odpo-
wiedz immunologiczng organizmu. Z komplikacji neu-
rologicznych najczesciej wystepuje ostra encefalopatia
krztuscowa objawiajaca si¢ zaburzeniami §wiadomosci,
wynikajaca zwykle z niedotlenienia lub krwawienia
$rdédczaszkowego zwigzanego z napadowym kaszlem.
Wedtug Centrum Kontroli i Zapobiegania Choréb
(CDC - Centers for Disease Control and Prevention)
encefalopatia wystepuje u 0,4% dzieci w wieku poni-
zej 12 miesiecy hospitalizowanych z powodu krztusca.
U okolo jednej trzeciej dzieci z encefalopatig krztuscowa
dochodzi do trwalego uszkodzenia mézgu [75].

5. Epidemiologia

Krztusiec jest choroba endemiczng, ktérej wybuchy
epidemii wystepuja co 2 do 5 (zwykle 3 do 4) lat [35].
Pierwsza odnotowana epidemia krztusca, opisana przez
Guillaume de Baillou, wydarzyla si¢ latem 1578 roku
w Paryzu i spowodowala wiele zgonéw wsrdd nie-
mowlat i malych dzieci. Nie obserwuje si¢ sezono-
wosci wystepowania zachorowan [75]. Wprowadzenie
powszechnych szczepien przeciw krztuscowi u dzieci
nie wplynelo na zmiane cyklicznosci epidemii [14].
Szczepienia przyczynily sie do kontroli choroby lecz nie
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Ryc. 1. Liczba przypadkéw krztusca w Polsce w latach 1954-2018, na podstawie: [52, 57].

do opanowania rozprzestrzeniania si¢ drobnoustroju
w populacji [16]. Jednak poézniejsze analizy przepro-
wadzone w Wielkiej Brytanii wykazaly wydluzenie
okreséw pomiedzy wybuchami kolejnych epidemii
w okresie stosowania szczepionek calokomoérkowych
[75]. Niemniej jednak oczywiste jest, ze B.pertussis
wystepuje endemicznie w populacji pomimo powszech-
nych programoéw szczepien.

Przed wprowadzeniem powszechnych szczepien
ochronnych, krztusiec byl jedng z gléwnych przyczyn
$miertelno$ci wérdd dzieci. Dla przyktadu, w Stanach
Zjednoczonych odnotowywano w tym czasie $rednio
az 270000 przypadkow zachorowan na krztusiec rocz-
nie, ktére doprowadzaly do okoto 10000 zgondéw [16].
Wdrozenie calokomorkowej szczepionki przeciw krztus-
cowi przyniosto ogromne korzysci, w tym szybki spa-
dek zachorowalnoéci i umieralnosci z powodu krztusca.
Czestos¢ wystepowania choroby byta od 10 do 100 razy
nizsza w krajach, w ktérych poziom zaszczepienia wyno-
sit okoto 95%. W wigkszosci krajow liczba przypadkow
krztusca spadla ze 100 przypadkéw na 100 000 miesz-
kancow w okresie przed wprowadzeniem szczepien do
mniej niz 1 przypadku na 100 000 mieszkancéw po ich
wprowadzeniu. Globalnie liczba wszystkich przypadkéow
krztusca spadfa z 3 mln zachorowan w 1974 roku do
100 000 - 200 000 zachorowan w latach 1993-1997 [52].

Rejestracje zachorowan na krztusiec w Polsce wpro-
wadzono w 1919 roku. W latach 1920-1938 Polska nale-
zala do panstw o najnizszej zapadalnosci na te chorobe,

ktora wynosita 20-40 przypadkéw na 100 000 miesz-
kanicow. Okres po I Wojnie Swiatowej mozna podzieli¢
na trzy etapy: faz¢ epidemii krztusca w latach 1952-1960,
okres ciaglego spadku zachorowan wlatach 1961-1989
i ponownego wzrostu liczby zgtaszanych przypadkow
w latach dziewieédziesigtych. W szczytowym okresie
epidemii w 1960 roku, zapadalno$¢ wynosita 325,5
na 100000 mieszkancéw, z najwieksza liczbg zglo-
szonych przypadkéw wynoszaca 95968. Najwyzsza
umieralno$¢ odnotowano w 1950 roku i wynosita 6,3
na 100 000 mieszkancow (1580 zgondw). Powszechne
szczepienia przeciw krztuscowi wprowadzono w Polsce
w 1960 roku. W latach 1982-1992 osiaggnieto pra-
wie 100% spadek sredniej zapadalno$ci na krztusiec
w stosunku do okresu 1950-1960 [52]. Najnizsza za-
padalno$¢ odnotowano w 1989 roku i wynosita ona
0,28 na 100 000 mieszkancéw. W 1992 roku zapadal-
no$¢ po raz pierwszy od 10 lat byla wyzsza niz 1 na
100 000 mieszkancow, a w 1998 roku wyniosta 7,4 [52].
Odnotowany w 1997 roku wzrost zachorowan na krztu-
siec byl zaskoczeniem, gdyz program obowigzkowych
szczepien przeciw krztuscowi krajowa szczepionka
DTP (Diphtheria-Tetanus-Pertussis) stosowano nie-
zmiennie od 1960 roku, a $redni poziom zaszczepienia
w latach 1985-2000 nie zmienit sie i przekraczat 95%
[52]. Co wigcej w Polsce w latach 90. nie doszlo do
zmian w diagnostyce choroby ani w systemie nadzoru
epidemiologicznego, ktére mogtyby wplyna¢ na zawy-
zenie rejestrowanej liczby przypadkéw. Powyzszy trend
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wzrostu zachorowan na krztusiec utrzymuje sie do dzi-
siaj. W 2016 1. w Polsce liczba zachorowan na krztu-
siec byta najwigksza w ciagu ostatnich 20 lat. Wedtug
danych Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych
i Nadzoru NIZP-PZH, w 2016 roku zarejestrowano
6856 zachorowan na krztusiec (zapadalno$¢ 17,84)
pomimo, iz okolo 97,2% dzieci otrzymato podstawowe
szczepienie przeciw krztuscowi [57, 90].

6. Zmiennos¢ genetyczna paleczek
Bordetella pertussis

Hipoteza dotyczaca zmian genetycznych zachodzg-
cych w populacji bakterii B. pertussis pod wpltywem
presji selekcyjnej w postaci odpowiedzi immunolo-
gicznej indukowanej drogg powszechnie stosowanych
szczepien przeciw krztuscowi zostala po raz pierwszy
przedstawiona przez zespot prof. E Mooi [67]. Sze-
reg badan polimorfizmu sekwencji genéw koduja-
cych czynniki wirulencji wéréd klinicznych izolatow
B. pertussis przeprowadzonych przez zespoly badawcze
z wielu krajow wykazalo, ze obecnie krazace izolaty sa
antygenowo odmienne od szczepéw stosowanych do
produkgji szczepionek calokomédrkowych [12, 29, 69,
94]. Szczepy B.pertussis antygenowo odmienne od
szczepow wchodzacych w sktad szczepionek moga by¢
potencjalnie mniej wrazliwe na dziatanie odpowiedzi
odpornosciowej indukowanej drogg szczepien. Adapta-
cja B. pertussis do rozprzestrzeniana si¢ w populacjach
o wysokim poziomie zaszczepienia moze wplywac na
obnizenie efektywnosci szczepien oraz wzrost zacho-
rowan na krztusiec [38, 64]. Rozbieznos¢ antygenowa
pomiedzy szczepami szczepionkowymi a izolatami
klinicznymi B. pertussis jest zjawiskiem obecnie obser-
wowanym globalnie [64]. Szereg badan wykonanych
na modelu mysim wykazalo, ze szczepionki przeciw
krztu$cowi byly mniej efektywne w eliminacji szczepow
posiadajacych antygeny nieszczepionkowe (7, 49, 51].

Do tej pory opisano 13 alleli genu podjednostki
S1 toksyny krztu$cowej: ptxAl-ptxAl3, kodujgcych
6 wariantéw biatka [65, 70]. Dla genu ptxC, koduja-
cego podjednostke S3 toksyny krztuscowej, dotychczas
opisano trzy allele — ptxC1, ptxC2, ptxC3, kodujace trzy
warianty biatka [70]. Gen kodujacy pertaktyne charak-
teryzuje sie wysokim polimorfizmem. Dotychczas opi-
sano 13 alleli (prn1-prnl13), kodujacych 13 wariantow
biatka Prn [65]. Szes¢ alleli (tcfA1-tcfA6), kodujacych
6 wariantéw biatka TcfA, zidentyfikowano dla genu
tcfA [64]. Dla genu fim2 dotychczas opisano 2 allele
- fim2-1 oraz fim2-2, kodujace 2 warianty biatka [65].
Z kolei dla genu fim3 zidentyfikowano 6 alleli (fim3-1-
fim3-6), kodujacych cztery warianty bialka [65]. Naj-
wigkszg zmiennos$¢ odnotowano w regionie promotora
toksyny krztuscowej, dla ktérego do tej pory opisano

17 réznych typow (ptxP1-ptxP17) [65]. Polimorfizm
promotora genu toksyny krztuscowej (ptxP) moze by¢
szczegolnie istotny dla adaptacji paleczek B. pertussis.
Badania przeprowadzone przez zespdt E Mooi [66]
wykazaly, ze izolaty B. pertussis posiadajace allel ptxP3
wytwarzajg niemal dwukrotnie wigcej toksyny krztus-
cowej w poréwnaniu do izolatéw posiadajacych allel
ptxP11iw zwigzku z tym sg bardziej wirulentne.

W wielu krajach o wysokim poziomie zaszczepienia
populacji przeciw krztuscowi zaobserwowano ostatnio
pojawienie sie izolatow B. pertussis, ktore utracilty zdol-
no$¢ wytwarzania niektérych antygenéw. Pojawienie
sie mutantow charakteryzujacych si¢ brakiem syntezy
immunogenéw szczepionkowych moze by¢ efektem
naturalnej ewolucji B. pertussis lub moze by¢ mecha-
nizmem adaptacyjnym umozliwiajacym zwiekszone
krazenie paleczek B. pertussis wsrdd osob zaszczepio-
nych przeciw krztuscowi. Utrata zdolnosci wytwarzania
immunogendw szczepionkowych wydaje sie by¢ szcze-
golnie istotna w adaptacji pateczek B. pertussis do odpo-
wiedzi indukowanej przez szczepionki bezkomoérkowe
wywolujace waski zakres odpowiedzi immunologicz-
nej. Istniejg przypuszczenia, ze pojawienie si¢ izolatow
B. pertussis niewytwarzajacych antygendw szczepionko-
wych moze by¢ wynikiem zastgpienia szczepionek cato-
komorkowych szczepionkami bezkomoérkowymi [64].

Wéréd mutantéw B. pertussis niewytwarzajacych
poszczegolnych antygenéw dominujg izolaty niewytwa-
rzajace pertaktyny (Prn-). Szczepy (Prn-) wyizolowano
we Francji, Finlandii, Holandii, Belgii, Danii, Norwegii,
Szwecji, Wielkiej Brytanii, Wloszech, w Polsce, Izraelu,
Kanadzie, USA, Australii oraz Japonii [76]. Przeprowa-
dzone badania molekularne wykazaly, ze brak syntezy
pertaktyny nie byl wynikiem ekspansji pojedynczego
klonu lecz byt skutkiem powstania niezaleznych muta-
cji. Opisano szereg mechanizméw takich jak: insercja
IS481 lub IS1002 w gen kodujacy Prn, delecja catego
genu prn lub jego fragmentow, pojawienie si¢ kodonu
STOP w miejscu powodujacym przedwczesne zakon-
czenie syntezy biatka, insercja guaniny do homopo-
limerycznego fragmentu poly(G) prowadzaca do od-
wracalnego przesuniecia ramki odczytu w mechaniz-
mie zmienno$ci fazowej, inwersja cze¢$ci promotora
prn, tranzycja G> A w pozycji —162 uniemozliwiajaca
transkrypcje genu prn, a takze dotychczas niezidenty-
fikowane mutacje wystepujace poza promotorem oraz
rejonem kodujgcym genu prn [76].

Whplyw utraty mozliwosci syntezy pertaktyny na trans-
misje i patogeneze paleczek B. pertussis oraz na sku-
tecznos¢ szczepien przeciw krztuscowi nie zostal do
konca poznany. Badania przeprowadzone przez zespot
Bodilis i Guiso [6] wykazaly, ze infekcje wywotywane
przez izolaty niewytwarzajace pertaktyny u noworodkow
oraz dzieci ponizej 6 miesigca zycia przebiegaly z typo-
wym kaszlem napadowym. Dotychczas przeprowadzone



16 MARTA PRYGIEL, EWA MOSIE], ALEKSANDRA ANNA ZASADA

badani wskazujg, Ze szczepy niewytwarzajace pertaktyny
nie wykazujg obnizenia zdolnosci do adhezji i zakazania
komorek ssakow [25]. Wysoki odsetek tego typu izola-
tow sugeruje, ze brak syntezy pertaktyny nie wptywa
negatywnie na przezywalnos¢ bakterii w populacjach
o wysokim poziomie zaszczepienia przeciw krztuscowi.
Dynamiczny wzrost czgstosci izolacji szczepéw o feno-
typie (Prn~) wskazuje, ze izolaty te zachowaly zdolnos¢
transmisji wéréd ludzi. Badania na modelu mysim
wykazaly, ze izolaty, ktore nie wytwarzajg pertaktyny
s3 zdolne do przedtuzenia infekcji w pordwnaniu ze
szczepami wytwarzajacymi Prn, co moglyby zapewni¢
selektywna przewage szczepom (Prn~) [39].

Do chwili obecnej opisano 3 szczepy niewytwarza-
jace toksyny krztuscowej (Ptx"), z ktérych jeden nie
wytwarzal réowniez pertaktyny (Prn-). Dwa szczepy
(Ptx") zostaly wyizolowane we Francji, a szczep (Ptx;
Prn”) w USA [9, 39, 96]. Mutacja odpowiedzialna za
brak syntezy toksyny krztuscowej zostala poznana
jedynie u dwdch szczepdéw i byta zwigzana z delecjg
operonu ptx-ptl obejmujacego geny kodujace 5 podjed-
nostek toksyny krztuscowej oraz geny odpowiedzialne
za jej sekrecje [9, 96]. Wykazano, ze izolaty (Ptx") nie
utracity zdolnosci do indukowania apoptozy makrofa-
gow oraz do wnikania do komoérek nabtonka tchawicy
czlowieka [9, 39]. W badaniu na modelu mysim wyka-
zano, ze mutanty (Ptx") byty niezdolne do namnazania
sie w plucach myszy i wywotania efektu letalnego myszy
zakazonych drogg donosowg [9].

Na $wiecie zidentyfikowano dotychczas 2 szczepy
B. pertussis niewytwarzajace wtokienkowej hemaglu-
tyniny (FHA"). Obydwa mutanty zostaly wyizolowane
we Francji, jeden pochodzil z okresu przed wprowa-
dzeniem szczepien przeciw krztuscowi a drugi, nie-
wytwarzajacy rowniez pertaktyny, po wprowadzeniu
szczepionek bezkomoérkowych [39]. U pierwszego
z tych szczepow zidentyfikowano kodon STOP w genie
kodujacym wtokienkowa hemaglutynine natomiast
brak ekspresji FHA przez drugi szczep byt zwigzany
z pojawieniem sie sekwencji insercyjnej w genie fhaB
[39]. Badania przeprowadzone przez zespot Hegerle
i wsp. [39] wykazaly, ze oba szczepy (FHA") byty cyto-
toksyczne wobec makrofagéw oraz letalne dla myszy po
eksperymentalnym zakazaniu donosowym.

Do tej pory opisano 3 izolaty niewytwarzajace Fim
21 Fim 3, z ktérych dwa pochodzily z Japonii a jeden
z Kanady i zostaly wyizolowane w okresie powszech-
nego stosowania szczepionek bezkomoérkowych [63,
87]. Nie wiadomo czy fenotyp (Fim") byl wynikiem
czasowego wylaczenia ekspresji genéw w mechanizmie
zmiennosci fazowej czy wynikat z mutacji skutkujacych
inaktywacja ekspresji genow fim2 i fim3.

Dotychczas zidentyfikowane izolaty B. pertussis nie-
wytwarzajace czynnika kolonizacji tchawicy pochodzity
z Belgii, Wielkiej Brytanii, Holandii, Polski i USA (74,

76, 93]. Przeprowadzone badania wykazaly, ze poja-
wienie sie izolatéw (TcfA~) byto spowodowane wysta-
pieniem niezaleznych mutacji w niepowigzanych epi-
demiologicznie genomach szczepéw B. pertussis [93].
Opisano 2 typy mutacji odpowiedzialnych za wystapie-
nie fenotypu (TcfA") - delecje genu fcfA oraz insercje/
delecje pojedynczego nukleotydu G w obrebie homo-
polimerycznej sekwencji poly(G) skutkujgcg przesu-
nieciem ramki odczytu genu tcfA i przedwczesnym
zakonczeniem syntezy biatka [93].

7. Szczepionki calokomorkowe

Szczepionki calokomodrkowe przeciw krztuscowi
(wP — whole cell Pertussis) sa zawiesinami caltych in-
aktywowanych komorek B. pertussis. Po raz pierwszy
zostaly zarejestrowane w 1914 r. w Stanach Zjednoczo-
nych (w Massachusetts Public Health Biological Labo-
ratories). W 1943 r. komponent krztu§cowy zostal sko-
jarzony z toksoidem bloniczym i tezcowym w postaci
szczepionki DTP, ktora w 1948 r. zostala zarejestrowana
w Stanach Zjednoczonych [75].

W latach 30. w Stanach Zjednoczonych prowadzono
intensywne badania nad szczepionkami przeciw krztus-
cowi. Przetestowano rézne metody wytwarzania szcze-
pionek m.in. zastosowanie przemytych lub nieprzemy-
tych zawiesin inaktywowanych bakterii, szczepionki
otrzymane metodg frakcjonowania, szczepionki odtok-
sycznione, a takze szczepionki wzbogacone o ,,czynniki
toksyczne” oraz szczepionki zawierajace w skladzie inne
bakterie z ukladu oddechowego czlowieka [75].

Wykazano, ze skuteczno$¢ kliniczna szczepionek
byta zalezna od liczby komorek B. pertussis zawartych
w dawce szczepionki. W celu poprawy skutecznosci
szczepionek zwigkszono liczbe komoérek B. pertussis
w pojedynczej dawce, zastosowano wystandaryzowane
podloza hodowlane, bedace w I fazie wzrostu bakterie
oraz delikatniejsze metody ich inaktywacji [75].

Ze wzgledu na brak laboratoryjnych testow skutecz-
noéci szczepionek przeciw krztu$cowi, efektywnosé
pierwszych szczepionek byla oceniana na podstawie
wynikéw badan klinicznych [16]. Jedno z pierwszych
badan klinicznych oceny szczepionki catokomérkowe;j
zostalo przeprowadzone przez Madsena podczas wybu-
chu dwoch epidemii krztusca w 1923 i 1924 roku na
Wyspach Owczych [55, 75]. Zastosowana w badaniu
szczepionka, przygotowana przez Dunski Instytut Sero-
terapeutyczny w Kopenhadze, skladata si¢ z 48-godzin-
nej hodowli B.pertussis prowadzonej na podlozu
Bordet-Gengou, zawieszonej w roztworze soli zawiera-
jacej fenol, o stezeniu 10° komoérek/ml. Przeprowadzone
badanie wykazalo, ze zastosowana szczepionka z reguly
chronita przed zachorowaniem, a u oséb u ktérych
wystapila choroba, tagodzita jej objawy [55, 75].
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Niezwykle zastuzone w badaniach nad krztuscem
oraz szczepionkami przeciw krztuscowi byly Pearl
Kendrick i Grace Eldering. Badania rozpoczete w 1932 1.
w Grand Rapids, w stanie Michigan, w USA dopro-
wadzily do opracowania i ulepszenia metody hodowli
pateczek B. pertussis, wprowadzenia sposobu inakty-
wacji bakterii za pomocg tiomersalu oraz opracowa-
nia szczepionki przeciw krztuscowi [47]. Poczatkowo
produkowaly one autogenne szczepionki przeciw
krztu$cowi dla miejscowych lekarzy, a ich bezpieczen-
stwo sprawdzaly wstrzykujac je we wlasne ramiona
[47, 85]. Kendrick i Eldering przeprowadzity pierwsze
na duzg skale badanie kliniczne szczepionki przeciw
krztuscowi [85]. W badaniu terenowym przeprowa-
dzonym w latach 1934-1935 uczestniczylo 1592 dzieci
(712 zaszczepionych i 880 z grupy kontrolnej). Bada-
nie wykazalo, ze tylko 4 z 712 zaszczepionych dzieci
zachorowalo na krztusiec i tylko na fagodng postac
choroby, natomiast w grupie nie poddanej immuni-
zacji, 45 dzieci zachorowato na krztusiec o cigzkim
przebiegu [47]. W 1938 r. Departament ds. Produktow
Biologicznych zastosowal opracowana przez Kendrick
i Eldering technologie do produkcji szczepionki prze-
ciw krztuscowi na skale masowa dla dzieci w Michigan,
a do 1940 r. szczepionka zostala uzyta do powszechnych
szczepien dzieci w calych Stanach Zjednoczonych [85].
W 1947 r. Kendrick i Eldering opracowaly test do oceny
efektywnosci szczepionek calokomoérkowych przeciw
krztu$cowi przeprowadzany na myszach immunizowa-
nych a nastgpnie zakazanych domézgowo zjadliwym
szczepem B. pertussis (tzw. test Kendrick) [48]. Test
ten w sposob powtarzalny mierzy aktywnos¢ szcze-
pionki skorelowang ze skuteczno$cig ochronng u ludzi
i w wielu laboratoriach nadal jest stosowany.

Szczepionki przeciw krztuscowi produkowane
w Stanach Zjednoczonych réznity sie miedzy soba pod
wzgledem metod produkcji i generowaly rézne poziomy
przeciwcial ochronnych [23], nie mniej jednak po ich
wprowadzeniu nastapit szybki spadek zachorowalnosci
i $miertelnosci z powodu krztusca. Podczas gdy wiek-
szo$¢ szczepionek DTwP byla bardzo skuteczna (na
poziomie 80-98%) [73], kilka zarejestrowanych tego
typu szczepionek indukowato niska ochrone. Szcze-
pionka DTwP produkowana przez Connaught Labo-
ratories (obecnie Sanofi Pasteur, Toronto), stosowana
w Kanadzie w latach 1985-1998, charakteryzowala si¢
skuteczno$cia na poziomie 49-61%. Szczepionka ta uzy-
skala niskie wskazniki oceny skutecznosci po trzech
dawkach réwniez w Szwecji (na poziomie 48%) oraz we
Wiloszech (na poziomie 36%) [36]. Stosowanie tej szcze-
pionki uznano za gtéwny czynnik odpowiedzialny za po-
wrot zachorowan na krztusiec w Kanadzie w latach 90.
[71]. Powrét choroby w Szwecji w latach 70. prawdo-
podobnie byl zwigzany z wczes$niejszymi zmianami
w procesie produkcji szwedzkiej szczepionki DTwP

[92]. Z kolei prawie natychmiastowy wzrost zachoro-
wan na krztusiec w Szwecji po zaprzestaniu szczepien
wskazuje na wysoka skutecznos¢ szczepionek DTwP
w ograniczaniu zachorowan [80].

Pomimo, ze wyniki niektorych badan szczepionek
wP przeprowadzonych w Europie wykazaly zaskaku-
jaco niskie wskazniki oceny skutecznosci [41, 62], to
jednak wiekszos$¢ badan wykazata wysoka efektywnosé
ochronna szczepionek wP [19, 68]. Ogolnokrajowe
badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w latach
1989-1990, wykazaly wskazniki skutecznosci catoko-
morkowej szczepionki Wellcome (podawanej w 3, 5
i 10 miesigcu zycia) na poziomie 87% i 93%, odpo-
wiednio w okresach epidemicznych i nieepidemicznych
[78]. Skutecznos¢ szczepionki spadata wraz z uptywem
czasu od momentu immunizacji, ale utrzymywata si¢
na wysokim poziomie do 8 roku zycia. W 1994 r. prze-
prowadzono powtérne badanie w celu sprawdzenia czy
skutecznos¢ szczepionki Wellcome nie ulegta zmianie
w zwigzku ze zmiang schematu immunizacji na poda-
nie w 2, 3 i 4 miesiagcu zycia, bez pdzniejszej dawki
przypominajacej. Przeprowadzone badania wykazaty,
ze skuteczno$¢ nie ulegla zmianie i wynosita 94% dla
dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat [95].

Dowody na skuteczno$¢ szczepionki wP wynikaja
réwniez z obserwacji, ze zglaszana zapadalno$¢ na
krztusiec jest odwrotnie proporcjonalna do poziomu
wyszczepialnoéci. Badanie przeprowadzone w Anglii
i Walii wykazalo, ze w regionach z niska akceptacja
szczepien przeciw krztuscowi (<30%) odnotowano
0 59% wyzsza czestos¢ wystepowania krztusca wsrod
dzieci niz na obszarach o duzej (>50%) akceptacji
szczepien [75]. W Stanach Zjednoczonych, gdzie szcze-
pienia zaczety by¢ stosowane rutynowo pod koniec
lat 40. XX wieku, krajowy nadzér wykazat ponad 95%
spadek liczby zachorowan na krztusiec [13]. Dodat-
kowymi dowodami na skuteczno$¢ szczepionki wP sa
wybuchy epidemii krztu$ca w populacjach nieimmu-
nizowanych [14, 73].

Szczepionki zawierajace cate komorki B. pertussis od
dawna uznawane sg za jedne z bardziej reaktogennych
szczepionek. Reakcje miejscowe w postaci zaczerwie-
nienia, obrz¢ku i bolu w miejscu wstrzykniecia wyste-
puja u okoto potowy dzieci poddanych szczepieniu
DTwP. Reakgcje te wystepuja pieciokrotnie czgsciej po
szczepionce DTwP w poréwnaniu do szczepionki DT.
Podobnie, fagodne reakcje ukladowe, takie jak gorgczka,
drazliwos¢ i sennos¢ s znacznie czestsze po DTwP niz
po DT. Okoto 30% dzieci, ktore otrzymaty szczepionke
wP dos$wiadczyto niewielkiej goraczki po szczepieniu,
ale tylko mniej niz 1% o temperaturze powyzej 40,5°C
[18]. Przez pewien czas istnialo powazne podejrzenie,
ze szczepionki calokomoérkowe moga by¢ przyczy-
nowo zwigzane z wystapieniem encefalopatii u dzieci,
zespolem naglej smierci niemowlat (SIDS - Sudden
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Infant Death Syndrome), czy zespotem hipotoniczno-
-hiporeaktywnym (HHE - Hypotonic Hyporesponsive
Episode) [42]. Przeprowadzona metaanaliza wykazata
jednak brak zwigzku miedzy szczepionka wP a ryzkiem
wystgpienia powaznych zespoléw chorobowych [42].

Obawy zwigzane z bezpieczenstwem szczepionki
DTwP nasilily sie w latach 70. i 80. XX wieku. W zwiaz-
ku z brakiem zaufania do szczepien oraz w pola-
czeniu z obnizajacymi si¢ wskaznikami zachorowal-
nosci, w wielu krajach zaprzestano stosowania szcze-
pionki calokomoérkowej [16, 30], co doprowadzilo
do wzrostu liczby zachorowan na krztusiec [14, 50].
W innych krajach, takich jak Wielka Brytania, Wlochy,
Irlandia, Niemcy Zachodnie, Rosja i Australia odno-
towano obnizenie poziomu zaszczepienia z powodu
braku zgody rodzicéw na szczepienie [30]. W zwiazku
z negatywnym rozglosem wokot zdarzen niepozada-
nych wyszczepialnos¢ spadta z okoto 75% do prawie
25%, co skutkowato wystapieniem powaznych epidemii
krztusca [16]. Poczawszy od 1975 roku, po zaprzesta-
niu powszechnych szczepien w Japonii, nastapit kolejny
wybuch epidemii krztusca, w wyniku ktorego setki
dzieci zmarlo [46]. Podobnie byto w Anglii i Walii
[16]. W Szwecji, gdzie szczepienie przeciw krztus-
cowi zostalo zawieszone w 1979 r., czestos¢ wystepo-
wania krztu$ca wzrosla ponad czterokrotnie w okresie
1980-1985 i doszto do powaznych epidemiamii w ko-
lejnych latach [80].

Szczepionki calokomérkowe produkowane sg lokal-
nie w wielu regionach $wiata. Ich produkcja jest stosun-
kowo niedroga dlatego sa dostepne na calym $wiecie
i dominujg w krajach o niskim i $rednim dochodzie,
gdzie stosowane s3 w formie skojarzonej z antygenem
bloniczym i tezcowym. Wykorzystywane sg takze szcze-
pionki w postaci pigcioskladnikowej zawierajace takze
antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby
typu B (wzw B) oraz polisacharyd szczepu Haemophi-
lus influenzae typu b. Szczepionki DTwP sg standardem
opieki w Afryce, w wiekszosci krajow Azji i wielu kra-
jach Ameryki Lacinskiej [75]. Wedtug danych WHO,
64% krajow na $wiecie nadal stosuje szczepionki wP
przeciw krztuscowi, w tym 96% krajow Afryki i 100%
krajow w regionie Azji Poludniowo-Wschodnie;j.
Polska jest jedynym krajem europejskim, w ktoérym
nadal stosuje si¢ szczepionke DTwP do szczepienia
podstawowego niemowlat [75].

W wytycznych WHO z wrzesnia 2015 r. zalecono,
aby kraje, ktére obecnie stosujg szczepionki catokomor-
kowe nadal je stosowaty, poniewaz dane z nadzoru epi-
demiologicznego sugeruja, ze stosowanie szczepionek
bezkomoérkowych moze spowodowaé powrdt krztusca.
Przejscie ze szczepionki calokomoérkowej na bezko-
morkowg moze zostaé rozwazone tylko w przypadku
zapewnienia szczepien przypominajacych oraz szcze-
pien kobiet w cigzy [99].

8. Szczepionki bezkomorkowe

Poznanie patogenezy paleczek B. pertussis pozwolilo
na produkcje szczepionek bezkomdrkowych (aP - acel-
lular Pertussis) zawierajgcych oczyszczone antygeny
B. pertussis. Obecne szczepionki aP oparte sa na rznych
kombinacjach pieciu gléwnych antygenéw B. pertussis
takich jak toksyna krztuscowa, wldkienkowa hema-
glutynina, pertaktyna oraz dwa biatka fimbrii (Fim 2
i Fim 3). Pierwsze szczepionki aP, opracowane przez
Sato 1 wspotpracownikéw w Japonii, zawieraly trakto-
wang formaldehydem FHA oraz inaktywowang forma-
ling Ptx (JNIH 6) i produkowane byty przez japonskie
firmy farmaceutyczne Takeda i Biken [82]. Przedmio-
tem badan byfa réwniez szczepionka monowalentna
zawierajgca jedynie toksyne krztuscowa (JNIH 7).
Szczepionki te podawane byly dzieciom w wieku 2 lat
i starszym. Skuteczno$¢ szczepionki JNIH 6 zostalta
oszacowana na poziomie 78-92%, w zaleznosci od
liczby podanych dawek i wieku szczepionych dzieci
[82]. Obie szczepionki zostaly przetestowane réwniez
w Szwecji. Skuteczno$¢ po 2 dawkach u niemowlat
wynosita 69% dla szczepionki dwuskladnikowej (FHA
i Ptx) i 54% dla szczepionki jednoskladnikowej (Ptx)
[1]. W 1981 r. szczepionka aP zostala wprowadzona
w Japonii do rutynowych szczepien przeciw krztus-
cowi [30]. W 1992 r. Amerykariska Agencja Zywnosci
i Lekow (FDA - Food & Drug Administration) zatwier-
dzila szczepionki aP do stosowania w ramach szczepie-
nia przypominajacego [13], a w 1996 1. szczepionki te
zostaly wlaczone do kalendarza szczepient do uodpor-
nienia podstawowego niemowlat [83].

Pozytywne wyniki badan skutecznosci japonskich
szczepionek aP zachecily inne uprzemystowione kraje
do badan nad opracowaniem nowych szczepionek
bezkomoérkowych. Opracowano wiele szczepionek aP,
ktore roznily sie od siebie pod wzgledem liczby i steze-
nia poszczegdlnych antygendw, metod ich oczyszczania,
stosowanych adiuwantéw i substancji pomocniczych.
W latach 90. przeprowadzono wiele badan klinicz-
nych oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa szczepio-
nek bezkomorkowych. Byly to jedne z najwiekszych
i najdrozszych badan klinicznych w historii szczepien.
Trudno jednak poréwnywaé uzyskane wyniki mie-
dzy sobg, poniewaz w badaniach zastosowano rdézne
metodologie badawcze obejmujace rézne schematy
immunizacji i dawki oraz stosowano rézne definicje
przypadku krztusca. Jako szczepionki odniesienia
zastosowano charakteryzujace sie r6zna skutecznoscia
szczepionki calokomoérkowe [33]. W styczniu 1991 r.
WHO powolata grupe ekspertéw w celu opracowania
definicji przypadku krztusca do stosowania w bada-
niach klinicznych. Wedlug definicji WHO, aby stwier-
dzi¢, ze przyczyna choroby jest krztusiec, kaszel musi
trwac co najmniej 21 dni, a nastepnie choroba powinna
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zostac potwierdzona w badaniach laboratoryjnych np.
w wyniku pozytywnej hodowli pateczek B. pertussis lub
znacznego wzrostu przeciwcial IgG lub IgA przeciwko
Ptx, FHA lub Fim-2 oraz Fim-3 [98].

Ze wzgledu na to, ze test domozgowego zakazania
myszy (test Kendrick) nie sprawdzil si¢ w przypadku
oceny skutecznosci szczepionek bezkomorkowych,
rozpoczeto prace nad optymalizacjg metody do oceny
skutecznosci szczepionek aP in vitro [35]. Proby dono-
sowego zakazania myszy prowadzone przez zespol
Nicole Guiso daly obiecujace wyniki [34], jednak szer-
sze zastosowanie okazal si¢ mie¢ test ELISA stuzacy do
pomiaru u immunizowanych myszy poziomu przeciw-
cial swoistych dla poszczegdlnych antygenow zawartych
W szczepionce.

Szczepionki DTaP poczatkowo stosowane byly tylko
do szczepien przypominajacych u dzieci, a nastgpnie
zostaly wprowadzone do schematéw szczepien pod-
stawowych [24]. Zalecenia Doradczego Komitetu
ds. Szczepien (USA) (ACIP - Advisory Committee on
Immunisation Practices) dotyczace stosowania szcze-
pionek DTaP jako czwartej i pigtej dawki przypomi-
najacej wprowadzono w 1992 r. [13]. Z kolei, w 2006 1.
wprowadzono dawke przypominajaca szczepionki dTap
o zmniejszonej ilosci antygendw bloniczego i krztusco-
wego dla nastolatkdéw [10]. W 2011 r. ACIP wprowadzit
zalecenia immunizacji szczepionka dTap wszystkich
kobiet w cigzy w celu ochrony noworodkéw przed
krztu$cem [75].

W wigkszosci krajow rozwinietych, szczepionki
calokomorkowe zostaly wyparte przez szczepionki
bezkomorkowe. Szczepionki DTaP catkowicie zastapily
szczepionki DTwP w Stanach Zjednoczonych, Kana-
dzie, Australii, Nowej Zelandii, w Europie (z wyjat-
kiem Polski) oraz w niektdérych krajach Azji i Ameryki
Lacinskiej i s3 powszechnie stosowane w sektorze pry-
watnym na calym swiecie. Z krajow afrykanskich tylko
Mauritius i kraje poludniowej czesci Afryki uzywaja
szczepionek bezkomoérkowych. W kazdym kraju sche-
mat szczepien przeciw krztuscowi obejmuje trzy dawki
szczepionki w pierwszych 6 miesigcach zycia. W czesci
krajow stosowana jest dawka przypominajaca w dru-
gim roku zycia, a tylko w nielicznych krajach stosuje si¢
kolejng dawke przypominajaca dla dzieci w wieku od
4 do 6 lat [75]. W 2006 roku na calym $wiecie wypro-
dukowano ponad 500 milionéw dawek szczepionek
zawierajacych w swoim skfadzie skladnik krztus-
cowy, z czego ponad 100 milionéw dawek pochodzito
z dwoch najwigkszych koncernéw farmaceutycznych
— Sanofi Pasteur i GSK [75].

W Polsce, do uodpornienia podstawowego niemow-
lat i matych dzieci nadal stosuje si¢ szczepionke DTwP.
Szczepionka bezkomorkowa jest dostepna w Polsce od
1998 roku i refundowana jest do szczepienia podstawo-
wego niemowlat jedynie dla wczesniakéw i noworod-

kéw urodzonych z niskg masg urodzeniows tj. ponizej
2500 gramow. Pomimo braku refundacji szacuje sie,
ze obecnie ponad polowa polskich rodzicéw wybiera
odpflatne szczepionki ze sktadnikiem aP [89]. W 2004 r.
do szczepien obowigzkowych w Programie Szczepien
Ochronnych wprowadzono dawke przypominajaca
szczepionki aP dla dzieci w 6 roku zycia, a w 20161r.
wprowadzono kolejng dawke przypominajacg dla
nastolatkéw w wieku 14lat. Istniejg zalecenia doty-
czace szczepien przeciw krztuscowi personelu oddzia-
6w neonatologicznych i pediatrycznych, kobiet w ciazy,
nastolatkéw w wieku 19 lat, oséb w wysokim stopniu
narazonych na zakazenie oraz oséb dorostych co 10 lat.
Schemat szczepien przeciw krztuscowi w Polsce obej-
muje podawanie kolejnych dawek szczepionki DTwP
lub DTaP dzieciom w wieku 2, 3-4, 5-6, 16-18 miesiecy
oraz szczepionki DTaP w 6 roku zycia. Szczepionki
przeciw krztuscowi bezkomorkowe i catokomoérkowe
charakteryzujg si¢ réznymi profilami bezpieczenstwa.
W przypadku szczepionek DTaP obserwowanych jest
mniej niepozadanych reakcji miejscowych, takich jak
zaczerwienienie, obrzek, bol w miejscu wstrzyknie-
cia oraz mniej reakcji ogolnoustrojowych, takich jak
goraczka i uporczywy placz [18].

9. Nowe szczepionki przeciw krztuscowi

W celu uzyskania lepszej kontroli nad zachoro-
waniami na krztusiec niezbedne jest udoskonalanie
obecnie stosowanych szczepionek lub opracowanie
nowych szczepionek w celu wydluzenia czasu trwania
odpornoéci poszczepiennej. Zaproponowano rdzne
podejscia w tym: nowa formulacje obecnie istnieja-
cych szczepionek bezkomdrkowych poprzez doda-
nie nowych adiuwantéw wzmacniajacych odpowiedz
zalezng od Th1 lub Th17, wlaczenie nowych antygenow
paleczek B. pertussis zawierajacych wigcej natywnych
struktur bez modyfikacji chemicznych, a takze opra-
cowanie szczepionek opartych na pecherzykach btony
zewnetrznej lub zywych, atenuowanych bakteriach [21].

W5rdéd badanych potencjalnych nowych antygenéw
szczepionkowych sg m.in. eksponowane na powierzchni
paleczek B. pertussis unikalne wysoce immunogenne
biatka IRP1-3 i AfuA, ktére sg zaangazowane w wychwyt
zelaza. Wiaczenie biatka IRP1-3 i rekombinowanej
formy biatka AfuA do eksperymentalnej szczepionki
powodowalo skuteczniejsza ochrong myszy w poréw-
naniu do szczepionki niezawierajacej tych biatek [3].
Innym potencjalnym antygenem szczepionkowym jest
rekombinowana forma cyklazy adenylowej pozbawiona
aktywnosci enzymatycznej. Badania na modelu mysim
wykazaly, ze immunizacja rekombinowang formg ACT
powodowata wzrost ochrony przed donosowym zakaza-
niem paleczkami B. pertussis i indukowanie odpowiedzi
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immunologicznej zaréwno o profilu Th1, jak i Th2 [17].
Przedmiotem badan jest rowniez biatko btony komor-
kowej BipA oraz bialko BrkA. Immunizacja myszy
rekombinowanym biatkiem BipA aktywowala przeciw-
ciala opsonizujace i znacznie ograniczyta kolonizacje
pluc myszy przez palteczki B. pertussis [20]. Badania na
modelu mysim wykazaly, ze samo podanie bedacego
autotransporterem bialka BrkA nie chroni znaczaco
myszy przed zakazaniem B. pertussis, ale dodanie go
do obecnych w szczepionkach antygenéw Ptx i FHA
zwieksza znacznie ochrone przed kolonizacja pluc
pateczkami B. pertussis podanymi droga donosowa.
Wykazano réwniez, ze genetycznie odtoksyczniona
toksyna krztu$cowa jest bardziej immunogenna niz
chemicznie unieczynniona, co przektada si¢ na uzy-
skanie wyzszego miana przeciwcial neutralizujacych
oraz silniejszej odpowiedzi Th1/Th17 [84].

W badaniach na modelu mysim wykazano, ze peche-
rzyki blony zewnetrznej (OMV - Outer Membrane
Vesicles) zawierajace powierzchniowe biatka anty-
genowe paleczek B. pertussis s bezpieczne i wysoce
immunogenne [8]. Profil bezpieczenstwa szczepionek
OMYV jest poréwnywalny do szczepionek aP i znacznie
lepszy od szczepionek wP [81]. Fernandez i wsp. [27]
wykazali, ze preparat proteoliposomowy pochodzacy
z B. pertussis indukuje ochron¢ u 90% myszy przed
letalng infekcja B. pertussis i z czasem powoduje catko-
witg eliminacje bakterii podanych droga domdzgowa
i donosowa. Szczepionka OMV indukuje odpowiedz
immunologiczng o mieszanym profilu Th1/Th17 i Th2
z silng odpowiedzig humoralng [8]. Ponadto wykazano,
ze szczepionka OMV chroni przed zréznicowanymi
genetycznie izolatami B. pertussis takze tymi, ktore nie
wytwarzajg pertaktyny [11]. Innym podejsciem jest
zastosowanie pecherzykow blony zewnetrznej zawie-
rajacych antygeny powierzchniowe, takie jak Prn i Ptx.
Roberts i wspolpracownicy wykazali, ze donosowe
lub $rédotrzewnowe podawanie pecherzykow blony
zewnetrznej indukuje ochrone przed zakazeniem krztu-
$cem u myszy [79].

W obecnie zarejestrowanych szczepionkach bez-
komorkowych, jako adiuwanty powszechnie stoso-
wane s3 zwigzki glinu w postaci wodorotlenku glinu
i fosforanu glinu. Ich rola polega na zwiekszaniu efek-
tywnos$ci odpowiedzi immunologicznej indukowanej
przez zawarte w szczepionce antygeny przez m.in.
wywotywanie efektu depot w miejscu wstrzykniecia,
aktywacje ukfadu dopelniacza, stymulacje makrofa-
gow oraz wzmacnianie aktywnoséci odpowiedzi limfo-
cytéw szlaku Th2. Ze wzgledu na fakt, ze kluczowq role
w skutecznej eliminacji paleczek B. pertussis odgrywa
odpowiedz typu Thl, rozpoczeto badania nad adiu-
wantami nowej generacji, wzmacniajagcymi aktywnosé
limfocytéw Th1 [53]. Badania przeprowadzone przez
Polewicz i wsp. [77] wykazaly, ze zastosowanie jako

adiuwantow krotkich, jednoniciowych, syntetycznych
czasteczek DNA zawierajacych wyspy CpG, indukuje
wyzsze poziomy przeciwcial IgG2a i IgA oraz wzmac-
nia odpowiedz typu Th1l u myszy. Ponadto, pomagaja
one przetamac supresje pierwotnej odpowiedzi na tok-
syne krztu§cowa u niemowlat posiadajacych przeciw-
ciala pochodzenia matczynego [77]. Motywy CpG ze
wzgledu na ich obfito$¢ w genomach drobnoustrojow,
ale rzadko$¢ w genomach kregowcow, uwazane sg za
wzory czasteczkowe zwigzane z patogenami PAMP
(Pathogen Associated Molecular Patterns) i sg selek-
tywnie rozpoznawane przez mechanizmy nieswoistej
odpowiedzi wrodzonej i uruchamiajg proces zwalcza-
nia infekcji. W innych badaniach testowano lipopro-
teing z B. pertussis [22], adiuwant emulsyjny MF59
[2], syntetyczny peptyd regulujacy mechanizmy wro-
dzonej odpornosci [32], monofosforylolipid A oraz
wiele innych czasteczek immunostymulujacych [4, 31,
86]. Wszystkie powyzej testowane adiuwanty, poprzez
podobienstwo do struktur charakterystycznych dla
drobnoustrojéw chorobotworczych, rozpoznawane sa
dzieki specyficznym receptorom znajdujacych si¢ na
powierzchni leukocytéw. Do takich receptorow zalicza
sie receptory Toll-like (TLR), ktére m.in. inicjuja nabyta
odpowiedz immunologiczng przez aktywacje komorek
dendrytycznych [5].

Najbardziej zaawansowana w badaniach jest szcze-
pionka BPZE1 zawierajaca zywe, atenuowane komorki
bakteryjne. Substancja czynng szczepionki jest szczep
B. pertussis pozbawiony toksycznosci poprzez gene-
tyczng inaktywacje trzech toksyn tj. toksyny krztus-
cowej, toksyny dermonekrotycznej i cytotoksyny
tchawiczej [61]. Wykazano, ze zdolno$¢ do koloniza-
cji pluc myszy przez szczep BPZE1 jest podobna do
zdolno$ci szczepu macierzystego. W przeciwienstwie
do zjadliwego szczepu rodzicielskiego, szczep BPZE1
nie indukuje zmian w plucach u myszy po podaniu
donosowym [54, 61]. Stabilno$¢ genetyczng szczepu
BPZE1 oceniano po kilku pasazach in vitro i in vivo
[28]. Bezpieczenstwo szczepionki BPZE1 zostalo
potwierdzone w kilku badaniach przedklinicznych
[53]. Badania na modelu mysim dowodza, ze jedna
dawka szczepionki chroni przed kolonizacja bak-
terii w plucach [60]. Wykazano, ze pojedyncze poda-
nie szczepionki BPZE1 indukuje poziom przeciwcial
poréwnywalny do poziomu obserwowanego po dwdch
dawkach szczepionki aP [61]. Szczepionka BPZE1
podana donosowo indukuje zaréwno $luzéwkows, jak
i ogoélnoustrojowa odpowiedz immunologiczng, ktora
wzbudza szybka i szersza odpornosé¢ w poréwnaniu do
szczepionek podawanych domigsniowo. Wykazano, ze
indukowana przez szczepionke BPZE1 ochrona przed
kolonizacjg ptuc po zakazaniu B. pertussis jest dlugo-
trwala i znacznie silniejsza w poréwnaniu do ochrony
wzbudzanej przez szczepionke bezkomodrkowsg [28].
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Co wigcej, szczepionka ta zapewnia szybsza ochrong
przed zachorowaniem w pordéwnaniu do szczepionek
aP [53]. Wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionki BPZE1
w indukowaniu przeciwcial przeciwko antygenom
B. pertussis, a takze w wytwarzaniu swoistego anty-
genowo IFN-y zalezy od uzytej dawki [60]. Okazato
sie, Ze szczepionka BPZE1 zapewnia ochrone réwniez
przed bakteriami Bordetella bronchiseptica [45]. Bada-
nia przeprowadzone na modelu pawiana wykazaly, ze
szczep BPZE1 przejsciowo kolonizuje jame nosowo-
-gardlowg [54]. Donosowa droga podania szczepionki
stymuluje miejscowa odporno$¢ na poziomie blony
Sluzéwkowej, co zapobiega kolonizacji przez bakterie
B. pertussis. W efekcie, szczepionka BPZE1 zapewnia
ochrong nie tylko przed zachorowaniem, ale tez przed
kolonizacja. Ochrona ta jest bardzo podobna do odpor-
nosci po naturalnej infekcji. Wykazano, ze kolonizacja
przez zjadliwy szczep pluc pawianéw zaszczepionych
szczepionka BPZE1 zostala zmniejszona o 99,998%
w pordéwnaniu z nieszczepionymi pawianami [54].
Obecnie stosowane szczepionki aP i wP nie eliminujg
nosicielstwa. Otrzymane wyniki sg o tyle obiecujace, ze
BPZE1 moze zapobiega¢ kolonizacji, a co za tym idzie
blokowa¢ transmisje B. pertussis w populacji. Badanie
przedkliniczne wykazalo, ze BPZE1 sprzyja induko-
wanej chemokinami CCL migracji komoérek dendry-
tycznych i stymuluje odpowiedz typu Th1/Th17 [26].
W badaniach na myszach dowiedziono, ze szczepionka
BPZE1 stymuluje odpowiedzi przeciwcial poréowny-
walne do szczepionek acelularnych [61]. Szczepionka
BPZE1 w swoich wlasciwosciach immunologicznych
zblizona jest do wlasciwosci szczepionki calokomor-
kowej, a swoim bezpieczenstwem przypomina szcze-
pionke aP [53]. Myszy immunizowane zywym, atenu-
owanym szczepem byly chronione przez co najmniej
1 rok po immunizacji co sugeruje, ze szczepionka ta
moze zapewnia¢ réwniez ochrone dlugoterminowag
[88]. Badanie kliniczne fazy I przeprowadzone na doro-
stych mezczyznach wykazalo, ze szczepionka BPZE1
jest bezpieczna i immunogenna [91]. Obecnie trwaja
badania kliniczne fazy II szczepionki BPZE1 [89].

10. Podsumowanie

Od potowy XX wieku szczepionki wywarly znaczacy
wplyw na zdrowie publiczne, kontrolujgc rozprzestrze-
nianie si¢ wielu choréb zakaznych na calym s$wiecie.
Prowadzone masowo szczepienia ukierunkowaly pro-
ces zmiennoéci bakterii B. pertussis na wyeliminowanie
z populacji szczepionkowych wariantéw tego drobno-
ustroju. Poczatkowo do produkeji szczepionek przeciw
krztu$cowi stosowano od kilku do kilkunastu szczepdw
na biezgco izolowanych od chorych [52]. Wydaje sig,
ze gdyby proces wytwarzania szczepionek opierat si¢

na ww. strategii, czesto$¢ izolacji szczepdw B. pertussis
o wcze$niej niespotykanych genotypach bytaby zdecy-
dowanie nizsza. Mozna przypuszczaé, ze stosowanie
szczepionek bezkomorkowych indukujacych bardziej
swoiste spektrum przeciwcial moze nasila¢ ekspansje
szczepéw coraz bardziej odmiennych antygenowo.
Stabilno$¢ ewolucyjna skladnika zakaznego wydaje si¢
by¢ wazna szczegolnie wérdd choréb kontrolowanych
za pomocy szczepien. W przypadku gdy szczepionki
oparte beda o izolaty cechujgce sie najwyzsza zjadli-
woscig, z populacji eliminowane beda drobnoustroje
charakteryzujace si¢ najwyzszym zagrozeniem cho-
robotwoérczym. Z kolei, jesli stosowane szczepionki
oparte beda o antygeny szczepdw o nie w pelni okres-
lonej lub mniejszej zjadliwosci, w populacji moga roz-
przestrzeniac sie szczepy potencjalnie bardziej zjadliwe.
W zwigzku z niekorzystnymi zmianami w epidemiologii
krztusca w krajach, ktére od dziesigcioleci utrzymywaty
wysoki poziom zaszczepienia, rozpoczeto proby nad
optymalizacjg strategii ograniczenia zachorowan m.in.
wprowadzono zalecenia do powszechnych szczepien
mlodziezy i 0s6b dorostych, kobiet w ciazy, czy osob
majacych bliski kontakt z noworodkami [99]. Wiado-
mym jest, Ze kontrola zachorowan na krztusiec nie jest
mozliwa przez podawanie szczepionek wylacznie dzie-
ciom, poniewaz nastepuje spadek odpornosci w miare
uplywu czasu od podania ostatniej dawki szczepionki.
Szczepienia zapobiegaja rozwojowi choroby, a nie zaka-
zeniu, a osoby doroste biorg udzial w transmisji zakazen
[15]. Rosnaca liczba zachorowan sttumila entuzjazm
wynikajacy z powszechnego wprowadzenia szczepionek
bezkomoérkowych, jako bezpieczniejszej alternatywy.
Szczepionki calokomoérkowe, poza Polska, nie sg juz
stosowane w Europie, a im dluzszy okres czasu uptynat
od ich wycofania z programoéw szczepien, tym bardziej
problem wzrostu liczby zachorowan zaczat si¢ nasilac.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze realna skala zachorowan
moze by¢ zdecydowanie wyzsza, poniewaz diagnostyka
obejmuje przypadki o typowych objawach klinicznych.
Najprawdopodobniej w starszych grupach wiekowych,
gdzie choroba przybiera fagodniejszy przebieg, pozo-
staje ona niezdiagnozowana [15].
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